IntroducciÃ³n {#sec0005}
=============

En la actualidad se vive, en el mundo, un estado de emergencia para la salud pÃºblica ocasionado por la pandemia por enfermedad debido al coronavirus 2019 (COVID-19). Esta condiciÃ³n clÃ­nica, cuyo espectro clÃ­nico varÃ­a desde el paciente asintomÃ¡tico hasta la muerte, se caracteriza por compromiso respiratorio en grado variable, con evoluciÃ³n a neumonÃ­a de predominio intersticial, sÃ­ndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), disfunciÃ³n multiorgÃ¡nica, tormenta de citoquinas, compromiso cardiovascular, hipercoagulabilidad y choque, lo cual produce elevada mortalidad[@bib0115], [@bib0120]. La miocarditis y la lesiÃ³n miocÃ¡rdica aguda se han considerado importantes determinantes de la mortalidad por COVID-19[@bib0125], [@bib0130], y algunos autores han descrito el âSÃ­ndrome cardiovascular por Coronavirusâ como una entidad clÃ­nica que amerita discusiÃ³n especial[@bib0135]. Ya en los brotes anteriores por MERS y SARS se habÃ­a descrito la asociaciÃ³n entre infecciÃ³n por coronavirus y miocarditis, en reportes con confirmaciÃ³n diagnÃ³stica por resonancia magnÃ©tica nuclear[@bib0135], [@bib0140]. AsÃ­ mismo, se ha establecido que los pacientes con enfermedad cardiometabÃ³lica de base con condiciones como obesidad, hipertensiÃ³n arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria o cerebrovascular conocida tienen mayor riesgo de presentar desenlaces adversos en comparaciÃ³n con la poblaciÃ³n sana[@bib0120], [@bib0145]. Esto ha despertado el interÃ©s en valorar, a partir de estudios observacionales, variables cardiovasculares relevantes, incluidos los biomarcadores cardÃ­acos, para plantear su correlaciÃ³n con desenlaces clÃ­nicos en esta poblaciÃ³n[@bib0125]. El objetivo de esta revisiÃ³n es describir el valor pronÃ³stico de los biomarcadores cardÃ­acos en la enfermedad por COVID-19.

MetodologÃ­a {#sec0010}
============

Se realizÃ³ una revisiÃ³n no sistemÃ¡tica de la literatura en diferentes bases de datos como: PubMed, Google Scholar, Clinical Key, SciELO, entre otros, utilizando palabras clave, tÃ©rminos planos y tÃ©rminos MeSh.

Resultados {#sec0015}
==========

A criterio de los autores, para la presente revisiÃ³n se eligieron 22 referencias bibliogrÃ¡ficas, entre ellas artÃ­culos de revisiÃ³n de tema, revisiones sistemÃ¡ticas, metaanÃ¡lisis, asÃ­ como estudios observacionales y artÃ­culos originales publicados hasta la fecha (mayo 13 de 2020). De los estudios revisados, 4 describen la alteraciÃ³n de las troponinas como marcador de lesiÃ³n miocÃ¡rdica, las posibles causas de esta alteraciÃ³n y la relaciÃ³n con el desenlace en estos pacientes; 3 analizan la elevaciÃ³n de pÃ©ptido natriurÃ©tico cerebral (BNP) y troponinas y su relaciÃ³n con casos crÃ­ticos de la enfermedad, necesidad de UCI y mortalidad; 3 estudian en conjunto varios marcadores de lesiÃ³n miocÃ¡rdica, como CK-MB, lactato deshidrogenasa (LDH), mioglobina, dÃ­mero D, troponina I y NT-proBNP en pacientes con COVID-19 y su asociaciÃ³n con la severidad de la enfermedad y los desenlaces clÃ­nicos; 3 describen el valor del NT-proBNP como un predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados por neumonÃ­a adquirida en la comunidad; 2 exponen el valor pronÃ³stico de la elevaciÃ³n en los niveles de NT-ProBNP en pacientes con COVID-19 severo; y el resto de estudios explican los distintos mecanismos moleculares, inmunolÃ³gicos y fisiopatolÃ³gicos del SARS-CoV-2 en relaciÃ³n con las complicaciones cardiovasculares, el compromiso cardiometabÃ³lico previo y los posibles blancos terapÃ©uticos.

DiscusiÃ³n {#sec0020}
==========

Son mÃºltiples los posibles mecanismos subyacentes al compromiso cardiovascular en la enfermedad por COVID-19. Se ha documentado la presencia de ARN viral en tejido miocÃ¡rdico, por lo que, con base en la expresiÃ³n de receptores ACE 2 en este tejido, deberÃ¡ considerarse el potencial cardiolesivo intrÃ­nseco del virus[@bib0150]. En especÃ­menes de autopsia de pacientes fallecidos por COVID-19 se evidenciÃ³, ademÃ¡s, infiltraciÃ³n intersticial con respuesta inflamatoria de predominio mononuclear[@bib0155]. Se conoce que hay disregulaciÃ³n de la respuesta inflamatoria (respuestas TH1 *vs*. TH2), superproducciÃ³n de citoquinas y mediadores inflamatorios, asÃ­ como alteraciÃ³n de la coagulaciÃ³n que podrÃ­a producir compromiso microangiopÃ¡tico; ambos factores pueden contribuir al compromiso cardiovascular de acuerdo con lo encontrado en la literatura mundial[@bib0160], [@bib0165], [@bib0170]. Se han postulado, asÃ­ mismo, algunos factores, como el aumento de la demanda metabÃ³lica inducido por la infecciÃ³n, el cual eleva el riesgo de infarto agudo de miocardio tipo 2, asÃ­ como la reserva cardÃ­aca disminuida, lo que aumenta el riesgo de infarto agudo de miocardio tipo 1, y se puede anticipar que sea menor en el paciente con compromiso cardiometabÃ³lico conocido[@bib0135], [@bib0175]. TambiÃ©n se han descrito casos de miocardiopatÃ­a por estrÃ©s como mecanismo del compromiso cardiovascular agudo en estos pacientes[@bib0180]. Este compromiso multimodal genera absoluta preocupaciÃ³n en pacientes que ya tienen daÃ±o endotelial, compromiso de la microvasculatura y la macrovasculatura, alteraciones hemodinÃ¡micas y remodelamiento cardÃ­aco, como sucede en pacientes con enfermedad cardiometabÃ³lica de base.

Desde el punto de vista clÃ­nico, se ha observado un cuadro similar a una miocarditis viral aguda, la cual se asocia con un deterioro de la fracciÃ³n de eyecciÃ³n del ventrÃ­culo izquierdo, complicada con arritmias e inestabilidad hemodinÃ¡mica, en ausencia de enfermedad coronaria[@bib0135]. Llama la atenciÃ³n que se reporta una alta prevalencia de falla cardÃ­aca en pacientes con compromiso severo por COVID-19, aproximadamente 12% en los sobrevivientes, y una prevalencia de hasta un 52% de los pacientes que fallecen por la enfermedad. AsÃ­ mismo, se han descrito taquiarritmias y bradiarritmias con una incidencia mayor en los pacientes que presentan cursos clÃ­nicos mÃ¡s severos[@bib0120].

MÃºltiples estudios observacionales han descrito que factores como el sexo masculino, la edad avanzada, los antecedentes cardiovasculares y las alteraciones del recuento de leucocitos, la LDH, el dÃ­mero D y los biomarcadores cardÃ­acos como de la troponina y el pÃ©ptido natriurÃ©tico fueron mÃ¡s frecuentes en los pacientes fallecidos por la enfermedad por COVID-19 que en los sobrevivientes[@bib0185]. De lo anterior puede deducirse la importancia de anticipar el compromiso cardiovascular, inquietud que ha intentado resolverse desde la observaciÃ³n del comportamiento de biomarcadores cardÃ­acos y la evoluciÃ³n clÃ­nica de los pacientes en mÃºltiples cohortes en el mundo.

Qing Deng *et al.* realizaron un estudio retrospectivo en 112 pacientes con neumonÃ­a multilobar documentada por TAC y con pruebas moleculares positivas para COVID-19 en Wuhan, en el que el 58% de los casos tenÃ­an comorbilidades, principalmente hipertensiÃ³n arterial, diabetes mellitus y enfermedad coronaria; el 59.8% de los pacientes presentÃ³ compromiso clÃ­nico grave (falla ventilatoria inminente, soporte ventilatorio o hemodinÃ¡mico, manejo en cuidado crÃ­tico) y en ellos se presentÃ³ mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad (41.8 *vs*. 28.9%). En el 37.5% de los pacientes ascendieron los valores de troponina durante el manejo hospitalario (0.00 ng/L \[IQR: 0.00-0.01\] *vs*. 0.10 ng/L \[IQR: 0.01-0.77\], p\<Â 0.01) y en el 28.6% hubo elevaciÃ³n de la troponina tres veces por encima del lÃ­mite superior de normalidad (\>0.12 ng/L). La elevaciÃ³n de la troponina fue mÃ¡s comÃºn en pacientes que murieron que en los sobrevivientes. Los valores de troponina fueron especialmente altos en la semana previa al deceso. TambiÃ©n los valores de proBNP fueron significativamente mayores en pacientes con compromiso clÃ­nico grave (101.9 ng/L \[IQR: 34.0-363.8\] *vs.* 1142.0 ng/L \[IQR: 388.3-5956.5\], p\<Â 0.01), especialmente en aquellos que fallecieron. El cociente de riesgo para mortalidad fue 8.9 (95% IC: 1.9-40.6, p\<Â 0.01) para la troponina I, y 1.2 (95% IC: 1.1-1.3, p\<Â 0.01) para el proBNP. La LDH y la creatinina kinasa tambiÃ©n se encontraron elevadas. En 12.5% de los casos se documentÃ³ miocarditis aguda y en 13.4% signos de hipertensiÃ³n pulmonar. 23.2% de los pacientes requiriÃ³ manejo en cuidado crÃ­tico, 25% soporte ventilatorio invasivo y 2.7% ECMO. 12.5% de los pacientes murieron durante la hospitalizaciÃ³n. En su anÃ¡lisis consideran que la elevaciÃ³n de biomarcadores cardÃ­acos estÃ¡ estrechamente correlacionada con el compromiso sistÃ©mico en estos pacientes y que deben, por lo tanto, considerarse como un signo de alarma para desenlaces clÃ­nicos adversos[@bib0125].

La elevaciÃ³n del NT-proBNP, inducida por el estrÃ©s transmural en el miocardio y en la que influyen factores como la inflamaciÃ³n y la funciÃ³n renal, ha sido validado como factor predictor de mortalidad previamente en pacientes con neumonÃ­a adquirida en la comunidad[@bib0190], [@bib0195], [@bib0200]. De acuerdo con lo descrito en mÃºltiples estudios observacionales respecto al comportamiento de biomarcadores cardÃ­acos en COVID-19, el pÃ©ptido natriurÃ©tico se encuentra alterado en pacientes con un compromiso clÃ­nico mayor. Un ensayo clÃ­nico doble ciego, que excluyÃ³ pacientes con ataque cerebrovascular e infarto agudo de miocardio, evaluÃ³ por grupos a los pacientes segÃºn el resultado de NT-proBNP en valores bajos (â¤88.64 pg/ml) o elevados (\>88.64 pg/ml). El desenlace primario evaluado fue la mortalidad hospitalaria. Los pacientes con NT-proBNP elevado tuvieron diferencias significativas en edad, presencia de comorbilidades, como hipertensiÃ³n, enfermedad coronaria previa, mayores valores de presiÃ³n arterial diastÃ³lica, alteraciÃ³n de troponina I, miohemoglobina, CK-MB, BUN, creatinina, recuento de leucocitos, linfopenia y elevaciÃ³n de la proteÃ­na C reactiva, comparado con los pacientes en el grupo de valores bajos. Con este valor de corte para la predicciÃ³n de mortalidad hospitalaria se estimÃ³ una sensibilidad del 100% y una especificidad del 66.67% para los pacientes con NT-proBNP elevado. En anÃ¡lisis univariado se encontrÃ³ que el cociente de riesgo para una elevaciÃ³n de 100 pg/mL en el NT-proBNP para mortalidad intrahospitalaria fue de 1.369 (95% IC 1.217 â 1.541, p\<Â 0.001), con lo que, ademÃ¡s, se evidencia que el seguimiento en el tiempo cobra un mayor impacto en la valoraciÃ³n pronÃ³stica en pacientes de alto riesgo. En anÃ¡lisis de regresiÃ³n multivariado ajustado para gÃ©nero, edad y comorbilidades, alteraciÃ³n de otros parÃ¡metros de laboratorio (funciÃ³n renal y leucograma), se encontrÃ³ un resultado consistente (HR 1.323 (95% IC 1.119â1.563, p 0.001)) lo que valida incluso el valor del NT-proBNP como un factor de riesgo independiente para mortalidad por COVID-19. En los anÃ¡lisis de regresiÃ³n multivariada ajustada para otros biomarcadores cardÃ­acos, como mioglobina, CK-MB y troponina I, se demostrÃ³ que el valor de NT-proBNP se mantuvo como un factor de riesgo independiente para mortalidad intrahospitalaria con un cociente de riesgo de 1.360 (95% IC 1.177â 1.572, p\<Â 0.001)[@bib0115]. Con base en lo anterior, en pacientes con COVID-19 los valores de corte para predecir mortalidad son incluso mucho menores que los estimados histÃ³ricamente en pacientes con neumonÃ­a adquirida en la comunidad, e incluso menores que los valores vigentes con los que se apoya el diagnÃ³stico de falla cardÃ­aca aguda, lo cual incrementa el valor de esta ayuda diagnÃ³stica en la detecciÃ³n temprana para pacientes en quienes se anticipa una evoluciÃ³n clÃ­nica desfavorable.

Huan Han *et al.* a su vez, evaluaron marcadores de lesiÃ³n miocÃ¡rdica en 273 pacientes en un hospital de Wuhan, incluyendo CK-MB, mioglobina, troponina I ultrasensible y NT-proBNP, y correlacionaron estos biomarcadores con la gravedad del compromiso clÃ­nico y la mortalidad por COVID-19. Encontraron que el ascenso en la curva de los mismos fue significativo en pacientes con compromiso clÃ­nico mayor para la mioglobina, la troponina I y el NT-proBNP, pero no para la CK-MB, con diferencia estadÃ­sticamente significativa comparado con los pacientes con compromiso clÃ­nico no severo (p\<Â 0.05). Adicionalmente, la tasa de fatalidad por casos (TFC) en los pacientes con parÃ¡metros anormales fue de 22.81%, sustancialmente mayor al 5.09% encontrado en los pacientes con parÃ¡metros dentro de la normalidad. En pacientes con cuadro clÃ­nico severo y crÃ­tico la TFC fue de 42.31% y 33.33%, respectivamente, en pacientes con troponina I y proBNP alterados. AsÃ­ mismo, los cuatro parÃ¡metros se encontraron significativamente mÃ¡s elevados en pacientes que murieron que en sobrevivientes (p\>Â 0.001)[@bib0175].

Un metaanÃ¡lisis realizado con informaciÃ³n de cuatro bases de datos y mÃ¡s de 3.000 pacientes valorÃ³ el peso de los factores de riesgo para criticidad y mortalidad en los pacientes con infecciÃ³n por COVID-19, encontrando un OR de 43.24 (95% IC 9.92-188.49, p\<Â 0.00001) para troponina ultrasensible alterada en pacientes con cuadros crÃ­ticos y mortalidad[@bib0205]. Otra revisiÃ³n sistemÃ¡tica y metaanÃ¡lisis publicados por un grupo en Indonesia, recogiÃ³ informaciÃ³n de 2.389 pacientes en 13 estudios publicados, evidenciando que hay una relaciÃ³n clara entre el compromiso cardÃ­aco (valorado con troponina elevada) y desenlaces como requerimiento de UCI (RR 7.94 \[1.51, 41.78\], p 0.01; I2: 79%), compromiso severo por coronavirus (RR 13.81 \[5.52, 34.52\], p 0.001; I2: 0%) y muerte (RR 7.95 \[5.12, 12.34\], p 0.001; I2: 65%). Los valores de troponina fueron especialmente altos en pacientes que fallecieron. Los autores proponen que la troponina puede usarse como marcador potencial en pacientes de alto riesgo[@bib0210].

Una inquietud que vale la pena resolver, es cuÃ¡l es el comportamiento de estos biomarcadores en pacientes con y sin riesgo cardiovascular de base. Guo *et al.* realizan un estudio observacional retrospectivo en una cohorte de 187 pacientes en un centro de Wuhan, en donde 35.3% de los pacientes presentaba enfermedad cardiovascular de base, definida por ellos como hipertensiÃ³n, enfermedad coronaria y miocardiopatÃ­a. 27.8% de los pacientes presentÃ³ daÃ±o miocÃ¡rdico (definido como elevaciÃ³n de la troponina T). La mortalidad intrahospitalaria en pacientes sin enfermedad cardiovascular fue significativamente mayor en pacientes con elevaciÃ³n de la troponina que en pacientes con valores de troponina normales (37.5% *vs*. 7.62%); en los pacientes con enfermedad cardiovascular la mortalidad fue significativamente mayor en pacientes con elevaciÃ³n de la troponina que en aquellos con troponina dentro de valores normales (69.44% *vs*. 13.33%). De lo anterior, donde se incluyeron ambas poblaciones (pacientes con y sin enfermedad cardiovascular de base), la troponina se correlaciona con incremento de la mortalidad. Sin embargo, se debe exaltar el riesgo extremo de muerte en la poblaciÃ³n de pacientes con antecedentes cardiovasculares y elevaciÃ³n de este biomarcador que, ademÃ¡s, presentÃ³ una correlaciÃ³n lineal positiva con valores de proteÃ­na C reactiva y NT-proBNP (p\<Â 0.001). La elevaciÃ³n de la troponina T se asociÃ³ con la presencia de arritmias malignas[@bib0215]. Tener enfermedad cardiovascular de base aumenta la probabilidad de lesiÃ³n miocÃ¡rdica y ensombrece el pronÃ³stico en los pacientes con infecciÃ³n por coronavirus. Por consiguiente, los biomarcadores cardÃ­acos son una herramienta Ãºtil para identificar de manera temprana aquellos que presentan mayor riesgo de deterioro y muerte.

Lippi *et al.* presentan, ademÃ¡s, una carta editorial, basados en un metaanÃ¡lisis realizado por su grupo de estudio, donde ademÃ¡s de validar nuevamente la relaciÃ³n de la elevaciÃ³n de la troponina con enfermedad grave y mortalidad, sugieren que en el grupo de pacientes con este marcador alterado, deberÃ¡n considerarse otras ayudas diagnÃ³sticas, como ecocardiografÃ­a, y terapias cardioprotectoras, como esteroides, anti-inflamatorios, inmunosupresores, inmunoglobulinas, entre otros[@bib0220]. Lo anterior demarca un cambio en el pensamiento pues, ademÃ¡s de lo que la literatura ha seÃ±alado en cuanto al valor pronÃ³stico de estos marcadores en la poblaciÃ³n de pacientes enfermos con COVID-19, al tener evidencia de compromiso miocÃ¡rdico, deberÃ¡ plantearse si es necesario ampliar el arsenal terapÃ©utico a ofrecer. De esta manera, aumenta exponencialmente el valor de estas ayudas diagnÃ³sticas en la toma de decisiones clÃ­nicas.

Conclusiones {#sec0025}
============

El compromiso cardiovascular en los pacientes con enfermedad por COVID-19 es un determinante en su morbimortalidad, especialmente en los pacientes con enfermedad cardiometabÃ³lica de base, cuyo pronÃ³stico de entrada es sombrÃ­o. MÃºltiples publicaciones han evidenciado que tanto la troponina como el pÃ©ptido natriurÃ©tico, se comportan como factores de riesgo independientes para compromiso clÃ­nico severo, falla ventilatoria, requerimiento de soporte ventilatorio o hemodinÃ¡mico, estancia en la UCI e incremento en la mortalidad. Su rendimiento como ayudas diagnÃ³sticas con valor pronÃ³stico es especialmente relevante en el seguimiento de pacientes con factores de riesgo, como hipertensiÃ³n arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular previamente documentada. Es razonable plantear el uso de estos biomarcadores en la estratificaciÃ³n del riesgo y el seguimiento de dichas variables de forma intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 y enfermedad cardiovascular establecida, pues esta informaciÃ³n puede permitir realizar intervenciones mÃ¡s tempranas, oportunas y agresivas en este subgrupo de pacientes, para anticipar y, en lo posible, evitar complicaciones con la intenciÃ³n de preservar su vida. Sin embargo, debe realizarse un cauteloso anÃ¡lisis de esta recomendaciÃ³n y una selecciÃ³n adecuada de los pacientes de alto riesgo cardiovascular y con COVID-19, pues generalizar el uso de estas ayudas diagnÃ³sticas en la poblaciÃ³n podrÃ­a hacer que se incurra en un aumento de los costos asociados a la atenciÃ³n en salud sin beneficios clÃ­nicos para los pacientes, asÃ­ como en generar confusiones al momento de definir la necesidad de intervencionismo coronario, corriendo el riesgo de inducir procedimientos no pertinentes en los cuales se expone innecesariamente el equipo de salud al contagio por el virus. Se requieren mÃ¡s estudios para validar la utilidad de estos marcadores pronÃ³sticos en pacientes con COVID-19 y alto riesgo de morbimortalidad, determinado por enfermedad cardiovascular preexistente.

FinanciaciÃ³n {#sec0030}
=============
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